









 肺腺がんの治療において上皮成長因子受容体 EGFRに変異が認められるケースでは EGFR チロ
シンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）であるゲフィチニブが奏効する。しかしその多くは薬剤耐性
を獲得し 1年程度で再発するため、耐性獲得メカニズムの完全な解明が急務である。耐性機構
には、がん細胞における Met の増幅、また、がん細胞自身や間質の線維芽細胞が産生する HGF
による HGF-Met シグナルの活性化などが関わっていることが明らかになっている。本研究では、
肺腺がん細胞の HGF-Metシグナルによるゲフィチニブ耐性化における受容体型チロシンキナー
ゼ Ror1の役割について検討した。その結果、Ror1 が HGF によるゲフィチニブ耐性化において、





































らかにしてきた（Minami et al., Dev. Dyn. 
2010）。また、Ror1, Ror2 はがん関連遺伝子
産物としても機能し、諸種のがんにおける
Ror1、Ror2 または Wnt5a の過剰発現に伴う
Ror を介するシグナルの恒常的活性化が、が
んの増悪過程と密接に関係することを見出








することが最近報告された(Gentile et al., 












研 究 期 間：2012年 4月 1日～2013年 3月 31日 
研 究 題 目：Ror1チロシンキナーゼ-Met相互作用を介した肺がん分子標的薬耐性の 
新規機構の研究 
  


















解析を行った。Ror1 と Met の相互作用は抗
Ror1 抗体を用いた共免疫沈降によって解析
した。また、Ror1における Met結合部位を明
らかにするため、COS7 細胞に Flag タグを付














































また Met が Ror1 のどのドメインに結合する
かを検討するために Ror1DK および各種欠失
変異体を用いて解析を行った。その結果、
Ror1 の DK および細胞内領域を全て欠失させ













1. Li, X., Yamagata, K., Nishita, M., Endo, 
M., Arfian, N., Rikitake, Y., Emoto, N., 
Hirata, K., Tanaka, Y., and Minam, Y. 
Activation of Wnt5a-Ror2 signaling 
associated with 
epithelial-to-mesenchymal transition 
(EMT) of tubular epithelial cells during 
renal fibrosis. Genes Cells, 2013, in 
press. 
 
2. Maeda, K., Kobayashi, Y., Udagawa, N., 
Uehara, S., Ishihara, A., Mizoguchi, T., 
Kikuchi, Y., Takada, I., Kato, S., Kani, 
S., Nishita, M., Marumo, K., Martin, T. 
J., Minami, Y., and Takahashi, N. 
Wnt5a-Ror2 signaling between 
osteoblast-lineage cells and osteoclast 
precursors enhances osteoclastogenesis. 
Nat. Med. 18: 405-412, 2012 
 
3. Endo, M., Doi, R., Nishita, M., 
and Minami, Y. Ror family receptor 
tyrosine kinases regulate the 
maintenance of neural progenitor cells 
in the developing neocortex. J. Cell Sci. 
125: 2017-2029, 2012. 
 
4. Yamagata, K., Li, X., Ikegaki, S., 
Oneyama, C., Okada, M., Nishita, M., 
and Minami, Y. Dissection of 
Wnt5a-Ror2 Signaling Leading to 
Matrix Metalloproteinase (MMP-13) 




























南 康博  
 
 (3)本研究所担当者 
腫瘍動態制御・教授 松本邦夫 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-53-
